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Инфекция мочевой системы (ИМС) – один из на­
иболее частых видов патологии у детей и подростков. 
В структуре заболеваний почек и мочевыводящих пу­
тей ей принадлежит более 95 %. Хронические цисти­
ты, нередко осложняющиеся пузырнолоханочными 
рефлюксами, и хронический пиелонефрит – наибо­
лее частые причины вторичного сморщивания по­
чек у подростков и молодых взрослых. Между тем, 
лечение ИМС в большинстве случаев сводится к на­
значению антибиотиков и уросептиков. Программа 
обязательного медицинского страхования не предус­
матривает диагностику метаболических нарушений, 
сопровождающих ИМС или предшествующих им 
и служащих основой для развития воспаления.
Первичная профилактика направлена на пре­
дотвращение воспаления в мочевой системе. Вто­
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ричная профилактика призвана предотвратить 
рецидивы ИМС, замедлить прогрессирование хро­
нической болезни почек и не допустить вторично­
го сморщивания почек. Метаболические наруше­
ния, способствующие возникновению воспаления, 
и фак торы, приводящие к рецидивированию и хро­
низации процесса, тесно связаны и усугубляют друг 
друга, образуя своеобразный порочный круг.
Первичная профилактика пиелонефрита пред­
полагает предотвратить воспаление в верхних 
мочевых путях и тубулоинтерстициальной ткани 
 почек. Хрестоматийно известны главные условия 
возникновения пиелонефрита: нарушения уроди­
намики – функциональные и органические, на­
рушение кровоснабжения и дефекты иммунной 
системы. Главными метаболическими предпосыл­
ками для развития и прогрессирования воспаления 
в органах мочевой системы признаются накопление 
избыточной жировой массы, снижение чувствитель­
ности тканей к инсулину (инсулинорезистентность) 
и тесно связанная с этими явлениями дисфункция 
эндотелия. Истоки этих нарушений лежат во вну­
триутробном и в раннем постнатальном периоде.
Во многих исследованиях представлены подтвер­
ждения гипотезы, что масса тела при рождении 
связана с заболеваниями в последующей жизни 
(гипотеза Barker). Описан целый ряд метаболи­
ческих нарушений у индивидуумов, рожденных 
с малой массой тела. Экспериментальные и клиниче­
ские данные указывают на то, что дети с низкой мас­
сой тела при рождении в последующем имеют более 
высокое содержание мочевой кислоты в сыворот­
ке крови [1]. Задержка внутриутробного развития 
приводит не только к уменьшению массы тела при 
рождении, но программирует снижение количества 
нефронов в почке [2]. Эмбриональная гипотеза Хат­
терсли предполагает, что отношения между низкой 
массой при рождении и нарушенной толерантно­
стью к глюкозе в постнатальной жизни могут быть 
объяснены дефицитом секреции или активности ин­
сулина [3]. В настоящее время общепризнано, что 
инсулинорезистентность (ИР) –  независимый фак­
тор риска возникновения и прогрессирования пато­
логии почек, включая хроническую болезнь почек, 
уролитиаз, кистозное поражение и опухоли почек. 
Раннее выявление ИР и ее коррекция могли бы быть 
перспективным и эффективным методом своевре­
менной диагностики любого вида патологии почек и 
основой для патогенетической терапии и профилак­
тики [4]. У индивидуумов, рожденных с малой мас­
сой тела, описан целый ряд других метаболических 
нарушений, тесно связанных с ИР. Прежде всего, это 
высокий риск ожирения и эндотелиальная дисфунк­
ция (ЭД). Избыточное накопление жировой ткани 
не только активирует воспалительные реакции, но 
и способствует проявлению ИР, что усиливает ЭД. 
Эктопическая аккумуляция липидов и избыточная 
секреция провоспалительных адипокинов, таких 
как фактор некроза опухолиальфа (TNFα), рези­
стин, ингибитор активатора плазминогена1 (PAI1, 
plasminogen activator inhibitor1) и интерлейкин6 
(ИЛ6), ослабляют действие инсулина, увеличивают 
ИР, атерогенную дислипидемию и гиперинсулине­
мию. TNFα – центральная субстанция, связующая 
диабет, ИР, ожирение и ЭД. Эта субстанция может 
индуцировать синтез других цитокинов, способных 
усугубить ЭД [5]. Патологическая роль ЭД описана 
при хроническом пиелонефрите [6]. Изменения 
функции эндотелия у пациентов с хронической бо­
лезнью почек коррелирует со скоростью клубочко­
вой фильтрации [7].
Среди значимых факторов раннего постнаталь­
ного периода первое место отводится характеру 
вскармливания. Установлена достоверная отри­
цательная корреляция показателей инсулина и 
индекса НОМА с продолжительностью грудного 
вскармливания (r=–0,38 и –0,37 соответственно) 
[8]. Признаки ожирения (паратрофии) в грудном 
возрасте, очевидно, можно отнести к предраспола­
гающим факторам развития ИМС. Так, по нашим 
данным, среди детей, имевших избыточную массу 
тела в возрасте до 1 года, в последующие периоды 
ИМС диагностировалась в 4 раза чаще, чем у детей 
с нормальными трофическими показателями в груд­
ном периоде (26,7 против 6,1 % соответственно) [9]. 
Весьма существенный вклад в возникновение 
и прогрессирование нефропатий вносит нарушение 
пуринового обмена. По результатам популяционных 
исследований во многих странах прослеживается 
тенденция к увеличению частоты гиперурикемии 
(ГУЕ) и рост числа заболеваний, связанных с этим 
состоянием. Если в 80е гг. ХХ в. в литературе при­
водились данные о 1–5 % случаев ГУЕ в детской 
популяции, то в последующие десятилетия ее ча­
стота возросла до 18–28 %. Показано, что нару­
шение обмена мочевой кислоты (МК) встречается 
одинаково часто как у детей, так и у взрослых. Так, 
среди обследованных школьников Архан гельска 
повышенный уровень МК выявлен у 27,98 % детей. 
ГУЕ ассоциируется с разнообразными отклонения­
ми – атерогенным фенотипом липидов и липопро­
теинов, гипергликемией натощак, уровнем артери­
ального давления [10]. Непосредственное влияние 
МК на состояние почечной паренхимы, очевидно, 
осуществляется двумя путями: 1) пиелонефрит раз­
вивается на фоне ГУЕ; 2) процесс воспаления спо­
собствует повышению уровня МК в крови. В пер­
вом случае бактериальная инфекция наслаивается 
на мочекислый диатез, приводящий к развитию 
уратного тубулоинтерстициального нефрита (ТИН). 
Механизм повреждения тубулоинтерстициальной 
ткани уратами схематично представлен в работе 
Н. А. Мухина и др. [11]. Кристаллы МК действуют 
как неспецифический активатор резидентного 
макрофага, постоянно присутствующего в интер­
стициальной ткани. Активированный макрофаг 
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экспрессирует каскад биологически активных мо­
лекул. В результате в ткани почки накапливаются 
провоспалительные цитокины ИЛ1, ИЛ6, ИЛ8, 
ФНОα; в интерстиций привлекаются лейкоциты 
различных классов, которые служат дополнитель­
ным источником выброса интерлейкинов и ФНОα. 
При достаточно длительном воздействии это приво­
дит к фибробластоподобному перерождению интер­
стициальных клеток с потерей их синтетической 
функции и, в конечном итоге, к склерозу. Доказано, 
что по мере нарастания уровня МК в крови проис­
ходит ухудшение функции эндотелия: снижение 
способности к эндотелийзависимой вазодилатации, 
уменьшение выработки асимметричного диметилар­
гинина и оксида азота [12]. Нарушения пуриново­
го обмена часто наследственно детерминированы. 
Поэтому у многих больных можно обнаружить 
основные маркеры наследственных нефропатий 
[13]. К ним относят наличие в родословной лиц с 
заболеваниями почек, часто повторяющийся абдо­
минальный синдром, большое число малых стигм 
дисэмбриогенеза. Круг заболеваний в родослов­
ной пробанда с дисметаболической нефропатией 
по типу нарушений пуринового обмена широк: 
патология пищеварительного тракта, суставов, 
эндо кринные нарушения. Клинические проявле­
ния неосложненной формы нарушений пурино­
вого обмена неспецифичны. Наиболее типичны – 
избыточная масса тела, периодические боли 
в жи воте, запоры, дизурия, миалгии и артралгии, 
повышенная потливость. В 90 % случаев диагно­
стируется хроническая патология органов пи­
щеварения. Признаки нарушения метаболизма 
в миокарде встречаются почти так же часто – 
в 80–82 %. Большинство детей мало пьют и имеют 
низкий диурез («опсиурия»). Мочевой синдром ти­
пичен для тубулоинтерстициальных нарушений: 
кристаллурия, гематурия, реже – лейкоцитурия 
(преимущественно лимфоцитурия) и цилиндрурия. 
Очевидно, существует тесная связь пуринового об­
мена и метаболизма оксалатов. Кристаллурия может 
быть смешанного состава – уратнофосфатнооксал
атнокальциевой. В 80 % имеет место нарушение цир­
кадного ритма мочеотделения – преобладание ноч­
ного диуреза над дневным [14].  Поскольку более 75 % 
МК выделяется почками, очевидно, нормальный уро­
вень МК в крови в течение достаточно длительного 
периода может поддерживаться за счет повышенной 
экскреции уратов с мочой при высоком клиренсе 
МК, что является компенсаторной реакцией. Вслед 
за этим развивается уратное повреждение почек. 
Поэтому, наряду с определением концентрации МК 
в крови, необходимо вычисление ее клиренса [15]. 
Работа почки тесно связана с фосфорно каль­
цие вым обменом. Предрасполагающим фактором 
для развития ИМС является идиопатическая ги­
перкальциурия (ИГ). Современные представления 
об этом метаболическом феномене обобщены 
в двух обзорах Н. М. Михеевой, Я. Ф. Зверева 
и др. [16, 17]. ИГ определяется как повышенная 
экскреция кальция с мочой при нормальном уров­
не кальция в крови. Патологической признается 
экскреция ионизированного кальция более 4 мг 
на килограмм массы тела пациента за 24 часа или 
соотношение «кальций/креатинин» в утренней 
порции мочи, превышающее 0,21 [18]. ИГ может 
быть связана с повышенным всасыванием каль­
ция в кишечнике, с усиленной резорбцией кост­
ной ткани, с первичным дефектом почечных ка­
нальцев, приводящим к потере этого элемента с 
мочой, а также с измененной чувствительностью 
рецепторов в органахмишенях к витамину D. 
Признано, что наследование ИГ происходит по 
аутосомнодоминантному типу. Выявлена груп­
па кандидатных генов, дефекты которых могли 
бы внести вклад в развитие ИГ [19]. Авторы об­
зоров выделяют ряд основных явлений, предра­
сполагающих к инфицированию мочевой сис­
темы. Микрокристаллы служат своеобразной 
матрицей для бактерий. Кристаллы образуют 
своеобразную прослойку между уроэпителием 
и микроорганизмами, что снижает бактерицид­
ные свойства уроэпителия. Прямое воздейст­
вие кристаллов оксалата кальция на эпителий 
мочевых путей вызывает повышенный синтез 
почечными клетками остеопонтина – активно­
го стимулятора  каскада воспалительных реакций. 
Вторичный пиелонефрит, оксалатная нефропатия 
и тубулоинтерстициальный нефрит в активный 
период болезни у всех больных сопровождается 
повышением в сыворотке крови уровня остеокаль­
цина и Сконцевого телопептида, что свидетельст­
вует об активации как костной резорбции, так и 
остеосинтеза, соразмерность которых определяет 
степень структурных нарушений костной  ткани. 
По данным В. И. Свинцицкой, у 54,3 % пациентов с 
пиелонефритом, оксалатной нефропатией и тубу­
лоинтерстициальным нефритом выявлена разная 
степень уменьшения минеральной плотности кост­
ной ткани. В период ремиссии заболеваний не про­
исходит восстановления показателей метаболизма 
костной ткани, что определяет необходимость дли­
тельного диспансерного наблюдения больных с ту­
булоинтерстициальными заболеваниями почек [20]. 
Основным патогеном, вызывающим ИМС, яв­
ляется грамотрицательная группа бактерий – 
E. coli, представленная многочисленными штамма­
ми с разной степенью вирулентности. Клеточная 
стенка грамотрицательных бактерий включает 
осо бую молекулу липополисахарида (ЛПС), или 
эндотоксин. Структурно ЛПС состоит из липида А, 
представленного цепями жирной кислоты, и поли­
сахаридного ядра, к центру которого прикреплена 
углеводная цепочка – Оантиген [21, 22]. Взаимо­
действие клеток организмахозяина и эндотокси­
на осуществляется через систему Tollподобных 
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рецепторов – TLR (Tolllike receptors), экспресси­
руемых моноцитами, дендритными клетками, туч­
ными клетками, Влимфоцитами. Эндотоксин – 
специфичный лиганд для TLR [23, 22]. Основной 
источник эндогенного ЛПС – грамотрицатель­
ные бактерии толстой кишки. В крови здоровых 
людей определяются низкие концентрации ЛПС, 
расценивающиеся как фактор, необходимый 
для нормального развития иммунной системы. 
В повышенной концентрации эндотоксин оказыва­
ет прямое цитотоксическое действие, приводящее к 
многочисленным патофизиологическим эффектам. 
Они включают активацию системы коагуляции, ком­
племента, клеток крови и эндотелиоцитов. Клини­
чески это проявляется системной воспалительной 
реакцией [24]. Повышенное содержание ЛПС в кро­
ви способствует прогрессированию ИР и ожирения 
[25]. Для лиц, имеющих эти предрасполагающие фак­
торы, замыкается порочный круг, обуславливающий 
хронизацию и рецидивирование пиелонефрита.
Динамические наблюдения за детьми, пере­
несшими острый пиелонефрит, показывают, что 
спустя несколько лет более чем у 50 % обнаружи­
вается явный хронический пиелонефрит, а у мно­
гих – латентно протекающий пиелонефрит. У трети 
(35,4 %) больных первого года жизни после 1го 
эпизода пиелонефрита обнаруживаются при­
знаки нефросклероза [26]. Клиническая картина 
этого заболевания за последние годы претерпела 
значительные изменения. По данным кафедры 
педиатрии ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, из 
500 детей и подростков с диагнозом «хронический 
пиелонефрит» только у 1/
3
 (32 %) пациентов забо­
левание протекало в «типичной» – волнообраз­
ной – форме: клиниколабораторное обострение 
сменялось клиниколабораторной ремиссией. У 68 % 
больных отмечен значительный период латентного 
течения без клинических проявлений, что сильно за­
трудняло диагностику и лечение пиелонефрита. Мы 
выделили 4 варианта: в 8 % активное начало перешло 
в латентное течение; у 9 % пациентов активная мани­
фестация пиелонефрита, принимавшаяся за первый 
эпизод, следовала за длительным периодом латент­
ного течения; в 25 % было доказано латентное те­
чение пиелонефрита без клинических проявлений 
с периодами лабораторного ухудшения, а в 26 % – 
латентное течение без лабораторной динамики [27].
В монографии А. Я. Пытеля, А. Г. Пугачева 
«Очерки по детской урологии» [28] сформулирова­
ны основные причины хронизации пиелонефрита 
у детей: 1) приобретенная резистентность микроор­
ганизмов к лекарственным препаратам; 2) появление 
нового бактериального возбудителя, обладающего 
большой вирулентностью; 3) недостаточно полное 
устранение обструктивного процесса в мочевых 
путях, продолжающего нарушать  пассаж мочи; 
4) недостаточное общее лечение, недостаточная до­
зировка лекарственных средств либо неадекватные 
сроки лечения; 5) сохранение в почечной паренхиме 
конгенитальных диспластических очагов, недораз­
витых нефронов; 6) недоступность воспалительного 
очага в почке для  лекарственного препарата в со­
ответствующей концентрации; 7) наличие в почке 
рубцововоспалительных изменений, нарушающих 
внутрипочечную уродинамику; 8) изменение обще­
го состояния ребенка, существование в организме 
скрытых экстраренальных воспалительных очагов. 
Эти положения остаются справедливыми и сегод­
ня. Вместе с тем в литературе появляются сведения 
о том, что клиниколабораторная ремиссия пиело­
нефрита не сопровождается нормализацией обме­
на веществ и иммунного статуса. Так, установлено, 
что отсутствие клиниколабораторных проявлений 
пиелонефрита, в частности, лейкоцитурии и бакте­
риурии в анализе мочи, нормативные значения СОЭ 
и уровня лейкоцитов не являются свидетельством 
отсутствия воспалительного процесса в организме в 
целом и в мочевых путях. Указанный факт подтвер­
ждается повышением концентраций ИЛ6, остро­
фазового белка лактоферрина, маркеров клеточной 
деструкции и развития аутоиммунных реакций – 
аутоантител к антигенам нативной и денатурирован­
ной ДНК в сыворотке крови, провоспалительного 
интерлейкина ИЛ8 и лактоферрина – в моче отно­
сительно величин этих показателей у здоровых де­
тей [29]. Установлено, что  концентрации ИЛ1 выше 
17 пг/мл, уровень провоспалительного интерлейкина 
ИЛ8 выше 10 пг/мл и лактоферрина в моче выше 
52,7 нг/мл у детей с полной клиниколабораторной 
ремиссией вторичного хронического пиелонефрита 
являются предикторами обострения. В период ре­
миссии пиело неф рита не происходит восстановле­
ния  показателей метаболизма костной ткани, что 
определяет необходимость длительного диспансер­
ного наблюдения больных с тубулоинтерстициаль­
ными заболеваниями почек [20].
Изучение иммунного и метаболического ста­
туса пациентов в стадии клиниколабораторной 
ремиссии пиелонефрита позволяет говорить о 
его неоднородности. Помимо концентрации про­
воспалительных интерлейкинов ИЛ1 и ИЛ8, 
доказательством продолжающегося воспаления 
в тубулоинтерстиции почек могут служить ор­
ганоспецифические ферменты. Так, по данным 
А. В. Галеевой, гаммаглутамилтрансфераза (ГГТ) 
в моче у детей в возрасте 1–6 мес. >69 МЕ/г кре­
атинина, от 6 мес. до 3 лет >53 МЕ/г креатинина 
характеризует сохраняющее повреждение эпите­
лия проксимальных канальцев в период ремиссии 
и определяет длительность противорецидивной и 
антиоксидантной терапии [30]. А. И. Сафина, опи­
раясь на собственный опыт и ссылаясь на издание 
Американ ской академии педиатрии «Клиническое 
руко водство по ведению детей раннего возра­
ста – 2–24 мес. – с ИМВП» 2011 г., предлагает 
перечень исследований, рекомендуемых в пери­
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оде клиниколабораторной ремис сии [31]. В него 
включены, в частности, определение титруемой 
кислотности, осмолярность мочи и ферментурия.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При оценке стадии воспаления тубулоинтер­
стициальной ткани недостаточно оценить уровень 
лейкоцитурии и наличие или отсутствие бактериу­
рии. В группу риска по возникновению рецидивов 
и хронизации процесса включаются дети, рожден­
ные с малой массой тела, пациенты с избыточной 
массой тела и ожирением, пробанды, у ближайших 
родственников которых диагностируется сахарный 
диабет, ожирение, мочекаменная болезнь, ранние 
формы артериальной гипертензии, хроническая 
патология органов пищеварения. Эта группа ну­
ждается в длительном динамическом наблюдении 
в периоде клиниколабораторной ремиссии. Обсле­
дование пациента с инфекцией мочевой системы, 
помимо определения бактериурии, осадка мочи и 
визуализации органов мочевого тракта, должно 
включать оценку трофического статуса, толерант­
ности к глюкозе, клиренс мочевой кислоты, каль­
циурию. Этот лабораторный минимум позволит 
определить показания для углубленного и более 
дорогостоящего обследования и создать индиви­
дуальную программу вторичной профилактики.
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